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論文内容要旨
 【目的】
 β刺激剤は,強力な気管支拡張作用を有し,広く気管支喘息発作時の治療薬として用いられて
 いる。しかし,気管支喘息発作時のβ一アドレナリンレセプター(β受容体)の検討は行われて
 おらず,気管支喘息発作時のβ受容体の研究は,その病態およびその治療にとって重要であると
 考えられる。そこで今回,発作時および非発作時の喘息患者の末梢血リンパ球を用いて,ラビオ
 レセプターアッセイ法によりβ受容体数を測定した。また,非発作時の気管支喘息患者の気道を
 肺生検により採取し,オートラジオグラフィー法によりβ受容体の分布を測定した。
 【方法】
 気管支喘,息」患者10例の末梢血25m1を発作時および非発作時に採血し,遠心にてリンパ球を分
 離し,ラジオレセプターアッセイ法によりβ受容体数を測定した。薬剤の影響を除くため,薬剤
 を服用していない気管支喘息患者を対象とした。また,同時にスパイログラムを施行し,一秒率
 を気道閉塞の指標とし,β受容体数と比較検討した。
 次に,非発作時の気管支喘息患者9例の中枢および末梢気道を,気管支鏡下に経気道的気管支
 肺生検を行って採取し,液体窒素にて一196℃に急速凍結し,クライオスタットにて一20℃で組
 織の薄層切片を作成してスライドグラス上に冷風固定した。アイソトープとインキュベーション
 することにより,組織切片のβ受容体をラベルし,乳剤と4日間4℃でコンタクトさせた後,組
 織はヘマトキシリンエオジン染色し,乳剤は現象,固定,洗滌し,両者を対比させることにより,
 β受容体の分布について測定した。この気道肺生検組織を用いたオートラジオグラフィー法は,
 今回初めて考案されたものであり,1)微量肺組織でも肺内β受容体の分布の測定が可能となっ
 た事,2)剖検肺や手術肺によらずに容易に喘息患者より組織の採取が可能となり,死後変化な
 どの影響を受けず,より生体内に近い状態での組織の採取が可能となった。また,末梢気道肺生
 検の為に今回初めて末梢気道用肺生検鉗子を開発した。
 【結果】
 末梢血リンパ球のβ受容体数は,気管支喘息非発作時には健常者と比べ不変であったが,気管
 支喘息発作時には非発作時と比べ,有意に減少(34%)していた。また,気管支喘息患者のβ受
 容体数は,一秒率と逆相関していた。さらに気管支喘息非発作時と比較した発作時の末梢血リン
 パ球β受容体数の減少の程度は,一秒率の減少の程度とも有意に相関していた。
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 気道肺生検により得られた肺組織を用いたβ受容体の検討では,気道平滑筋のβ受容体数は,
 中枢および末梢気道共に気管支喘息患者と健常者とで差がなかった。気管支喘息患者の気道上皮
 細胞のβ受容体数は健常者と比べ減少していたが,この事は喘息患者では気道上皮細胞が障害を
 受ける為,その影響が推察された。
 【考察】
 非発作時の気管支喘息患者の末梢血リンパ球および気道平滑筋のβ受容体数は,健常者と比べ
 差がなかった。しかし,気管支喘息発作時の末梢血リンパ球のβ受容体数は,健常者および気管
 支喘息非発作時と比べ有意に減少していた。気道平滑筋と末梢血リンパ球のβ受容体数の増減が
 相関するとすれば,気管支喘息患者の気道平滑筋のβ受容体数は気管支喘息非発作時には減少し
 ないが,気管支喘息発作時には減少することが示唆された。以上より気管支喘息患者においては
 通常は健常者と比べ末梢血リンパ球および気道平滑筋のβ受容体数は不変であるが,何らかの機
 序でβ受容体数が減少してくると気道収縮機転の抑制が出来ず,気管支喘息発作が生ずる可能性
 が示唆された。
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 審査結果の要旨
 本論文においては気管支喘息患者におけるβ、アドレナリン受容体の役割について二つの方法
 により検討を行った。
 まず,1)気管支喘息患者のβ・受容体数と気道収縮との関係を調べる為に,同一気管支喘息
 患者の発作時と非発作時の末梢血リンパ球のβ、受容体数をラジオレセプターアッセイ法により
 測定し,一秒率との関係を調べた。これによれば,気管支喘息発作時には末梢血リンパ球のβ・
 受容体数が有意に減少していた。また,この発作時の一秒率の低下の程度とβ・受容体数の減少
 の程度は有意に相関していた。一方,寛解期にある気管支喘息患者の末梢血リンパ球のβ・受容
 体数には,健常者のそれと有意差が認められなかった。この機転として,気管支喘息発作時には
 何らかの機序により肺のβ・受容体数が減少し,この為β機能が低下し,よって気管支拡張作用
 も低下して気道収縮がもたらされると著者は推察している。これまで発作時のβ、受容体の研究
 は,抗原により誘発された気管支喘息患者において報告されているのみで,自発的に発症した気
 管支喘息患者における研究はなく本研究が初めての研究である。また,本研究では,指摘されて
 いる薬剤の影響を除く為に薬剤を服用していない患者を対象とするなど充分な注意も払われてい
 る。
 次に著者は,2)気道平滑筋のβ、受容体数が気管支喘息患者で減少しているか否かを調べた。
 この検討の為経気管支肺生検により,中枢および末梢気道を採取し,オートラジオグラフィー
 法を用いてβ,受容体数を測定し,健常人のそれと比較検討した。これによれば,寛解期にある
 気管支喘息患者の気管支平滑筋のβ・受容体密度は,中枢気道においても末梢気道においても正
 常者のものと変わりがないことが示された。これは著者が先に示した,末梢血リンパ球における
 β、受容体数において,気管支喘息の寛解期では,健常者のそれと変わりがないとの報告と一致
 する。気管支喘息患者の新鮮な肺組織の採取の困難性より,現在までにこの肺内β、受容体数の
 分布を検討した報告はほとんどない。著者らは末梢気道肺生検の為に,末梢気道肺生検鉗子を開
 発する等,研究方法において新しく優れた点が認められる。今後に残された課題としては,気管
 支喘息発作時における気道のβ、受容体数の検討が望まれる。
 以上より,本論文は気管支喘息発作の機序の解明にとって,重要な研究であると思われ,また,
 オートラジオグラフィー法を用いて,経気道的気管支肺生検により得られた気道組織のβ、受容
 体数を直接測定するという新しい手法を採用した事により気管支喘息の病態の解明に寄与すると
 思われる。また,β・受容体のみならず肺内の各種の受容体の研究にも有用であろう。
 以上の理由により,本論文は学位論文に値すると患われる。
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